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Abstract. The article presents literature data on epidemiology, diagnostic 
criteria and morphological manifestations of the Hypрel-Lindau syndrome. The own 
observation of the first type of Hippel-Lindau disease, whose main morphological 
manifestations was the combination of angioblastoma of the bridge-cerebellar angle 
of the brain, hypernephroma and multiple cysts of both kidneys, is presented. 
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Аннотация. В статье приведены литературные данные относительно 
эпидемиологии, диагностических критериев и морфологических проявлений 
синдрома Гипеля-Линдау. Проведенный анализ литературы свидетельствует о 
крайне  разнообразных проявлениях болезни Гиппеля-Линдау, в связи с чем, 
представляется возможным выделить несколько типов течения последней. К 
наиболее часто встречающимся проявлениям, позволяющим клиницистам и 
морфолагам заподозритиь наличие данной патологии и прибегнуть к медико-
генетическим исследованиям относятся: ретинальный ангиоматоз, 
церебеллярные гемангиобластомы, карциномы почек, кисты  внутренних 
органов,  феохромоцитома, опухоли поджелудочной железы и внутреннего уха. 
Приведено собственное наблюдение первого типа болезни Гиппеля-
Линдау, основными морфологическими проявлениями которого явилось 
сочетание наличия ангиобластомы мосто-мозжечкового угла головного мозга, 
гипернефроидного рака и множественных кист обеих почек. 
Ключевые слова: синдром Гипеля-Линдау, гипернефроидный рак, 
ангиобластома. 
 
Синдром Гиппеля-Линдау (VHL-синдром, болезнь Гиппеля-Линдау, 
цереброретинальный ангиоматоз) – наследственное заболевание, 
характеризующееся чрезмерным ростом капилляров и возникновением 
доброкачественных и злокачественных новообразований во многих органах. 
Известно более 25 проявлений болезни Гиппеля-Линдау [5], самое частое из 
которых — ретинальный ангиоматоз (45-78% случаев). В центральной нервной 
системе (ЦНС) вследствие болезни возникают церебеллярные 
гемангиобластомы (приблизительно у 1/3 пациентов). У четверти больных 
развивается карцинома почки, часто первично-множественная. Помимо этого 
нередко образуются кисты многих органов, феохромоцитома, опухоли 
поджелудочной железы и внутреннего уха. 
Приоритет изучения данной болезни принадлежит шведскому патологу A. 
Lindau [9, 10], обнаружившему в 1926 г., что ангиоматозные узлы в мозжечке – 
проявление общего процесса, для которого характерно наличие множественных 
туморозных образований в сетчатке (они были описаны немецким 
офтальмологом Е. von Hippel в 1904 г.) и других органах. 
До недавнего времени научные представления об этиопатогенезе болезни 
Гиппеля-Линдау были весьма ограничены. В 1993 г. был клонирован ген 
болезни Гиппеля-Линдау (VHL ген), локализованный в 3р25-3р26 участке 
хромосомы 3 [5, 12]. VHL ген кодирует белок, состоящий из 284 аминокислот. 
VHL гены могут изменять экспрессию протоонкогенов и рост супрессорных 
генов во время эмбриогенеза [5, 7, 8]. Полагают, что мутация на хромосоме 3, 
включая VHL опухолесупрессорный ген, приводит к формированию опухолей в 
различных органах. Наследование синдрома происходит по аутосомно-
доминантному типу, возникает у людей разного возраста и неодинаково 
проявляется даже у близких родственников, распространённость VHL 
составляет 1 на 36000 новорожденных. Приблизительно у 90% носителей 
болезни к 65 годам обнаруживается хотя бы один из её симптомов. В прошлом, 
до того как появились методы ранней диагностики, пациенты не доживали до 
50 лет. За последние несколько лет прогноз заболевания значительно 
улучшился благодаря раннему распознаванию патологии, новым технологиям 
лечения и последующему наблюдению за больными. 
У членов одной семьи мутация гена VHL сопряжена с определёнными 
клиническими (фенотипическими) проявлениями, в соответствии с которыми 
болезнь Гиппеля-Линдау классифицируют на несколько типов: 
 тип 1: ангиомы (сосудистые опухоли) сетчатки, гемангиобластомы ЦНС и 
новообразования почек (ПКР); 
 тип 2A: ангиомы сетчатки, гемангиобластомы ЦНС, феохромоцитома; 
 тип 2B: гемангиобластомы ЦНС, ангиомы сетчатки, феохромоцитома, 
доброкачественные и злокачественные опухоли поджелудочной железы, а 
также кисты; 
 тип 2C: только феохромоцитома. 
Большинство исследователей считают, что ангиомы сетчатки существуют 
с рождения в виде гнездных скоплений ангиобластических и астроглиальных 
клеток [5,15]. Однако, пока рост ангиом незначителен, они могут клинически не 
проявляться. При морфологическом исследовании установлено, что ангиома 
начинается с небольшой пролиферации эндотелиальных клеток между 
артериолами и венулами в ретинальной капиллярной сети. При увеличении в 
ангиоме развиваются артерио-венозные коммуникации, являющиеся причиной 
роста специфических питающих капилляров, дренирующих венулы. 
Шунтирующий механизм ангиомы и вследствие этого нарушение циркуляции 
приводят к дилатации, извитости и склерозированию крупных питающих 
сосудов. При большом шунтировании возникает циркулярный стаз в 
капиллярной сети, развивается ишемия, в ответ на которую образуются 
микроаневризмы, интраретинальный отек, кистозная дегенерация, геморрагии и 
серозная отслойка сетчатки. Ангиоматоз сетчатки имеет тенденцию к 
прогрессированию и образованию в далеко зашедшей стадии таких 
осложнений, как вторичная отслойка сетчатки, глаукома, увеит, гемофтальм, 
катаракта. Ретинальный ангиоматоз может проявляться в любом возрасте, но 
чаще в возрасте 25 лет [11, 14]. 
Классическая клиническая офтальмологическая картина представлена 
триадой: ангиома, расширенные питающие сосуды, субретинальный экссудат. 
Начальные стадии болезни характеризуются депигментацией глазного дна, 
расширением и извитостью сосудов сетчатки, уравниванием калибра вен и 
артерий. В дальнейшем, сосуды значительно (в 5-10 раз) расширяются и 
змеевидно извиваются, образуя аневризмы и шаровидные клубочки (ангиомы), 
патогномоничные для болезни VHL. Диагноз становится очевидным при 
обнаружении ангиоматозного узла в виде красновато-оранжевой опухоли 
различных размеров с хорошо дифференцируемыми резко расширенными и 
извитыми афферентными и эфферентными сосудами, вдоль которых 
офтальмоскопируются очаги фиброза и кровоизлияния. Асимметрия сосудов, 
отходящих от диска, нередко является первым признаком, свидетельствующим 
о наличии ангиомы в каком-то квадранте. Ангиома чаще всего локализуется в 
верхне-височном квадранте глазного дна, могут быть как множественными в 
одном глазу так и билатеральными (в 50% случаев) [16]. 
Ангиомы, ангиоретикуломы. гемангиобластомы чаще возникают в 
мозжечке, реже – в продолговатом мозге, подкорковых ганглиях, больших 
полушариях головного мозга, еще реже – в нижнешейных и грудных сегментах 
спинного мозга и его корешках, периферических нервах [5, 6]. Начало 
неврологических расстройств чаще наблюдается в возрасте от 20 до 40 лет и 
зависит от локализации процесса. Церебеллярные кисты – самый частый 
источник начальных симптомов болезни, вызывающий признаки повышенного 
внутричерепного давления, головокружение, головную боль. Ангиоретикуломы 
спинного мозга могут вызывать корешковые боли, выпадение сухожильных 
рефлексов и расстройства глубокой чувствительности (результат задней 
локализации опухоли в позвоночном канале). Иногда наступает картина 
поперечного спинального поражения. У 80% пациентов имеет место синдром 
сирингомиелии [14]. В цереброспинальной жидкости обнаруживают белково-
клеточную диссоциацию; повышение давления до 220-330 мм вод. ст. 
К урологическим проявлениям болезни относят кисты почек (в 60-90% 
случаев), ренальноклеточные карциномы (45%), кисты и аденомы эпидидимиса, 
опухоли коры надпочечников. У 35% больных поликистоз почек при жизни не 
диагностируется. Почечно-клеточный рак является наиболее распространённым 
злокачественным новообразованием среди пациентов с VHL-синдромом. В 
основном он обнаруживается у людей 40–60 лет. Феохромоцитома может быть 
единственным клиническим проявлением заболевания, которая чаще (48% 
случаев) билатеральна [2, 3, 13]. Наиболее частое (30-72% случаев) поражение 
поджелудочной железы – доброкачественные кисты [1, 4]. Несмотря на 
значительное замещение ткани поджелудочной железы кистой, клинические 
проявления недостаточности ее функции редки.  
Диагностика синдрома Гиппеля-Линдау производится на основе 
клинических признаков. Можно предположить, что у пациента разовьётся 
болезнь Гиппеля-Линдау, в случае, если у его близких родственников были 
гемангиобластомы,  феохромоцитомы или опухоли почек. При благоприятном 
семейном анамнезе VHL-синдром определяется при наличии по меньшей мере 
двух гемангиобластом ЦНС или одной гемангиобластомы другой локализации. 
Более детальную информацию о заболевании дает комплексное обследование 
больного с применением компьютерной томографии (КТ), магнитно-
резонансной томографии (МРТ), ультразвуковой томографии (УЗТ) брюшной 
полости, пневмоэнцефалографии, ангиографии, определение артериального 
давления, дополненного измерением катехоламинов, аудиологического 
обследования для оценки потери слуха, связанного с опухолями 
эндолимфального мешка, консультацией с врачом-генетиком. 
Лечение болезни Гиппеля-Линдау симптоматическое, должно проводиться 
на начальных стадиях процесса, с учетом локализации поражения [5, 14, 16]. 
Лечение ангиоматоза сетчатки может заключаться в радиационной терапии и 
применении хирургических методов (диатермокоагуляции, криопексии, 
лазеркоагуляции, фотокоагуляции). Современная радиационная терапия в виде 
фокусированного облучения протонным пучком эффективна на ранних стадиях 
ретинального ангиоматоза, однако велик риск развития радиационной 
ретинопатии через год после лечения. 
Приводим наше наблюдение синдрома Гиппеля-Линдау, 
диагностированного при жизни и подтверждённого патоморфологическим 
исследованием. 
Больной А, 28 лет, поступил в областную клиническую больницу с 
клиникой желудочно-кишечного кровотечения. Из анамнеза известно, что 
больной длительное время страдает болезнью Гиппеля-Линдау, по поводу 
данного заболевания находился на лечении в республиканском институте 
нейрохирургии, где ему было проведено шунтирование вентрикулярной 
системы головного мозга по поводу повышенного внутричерепного давления, 
вызванного опухолью мозга. За время нахождения в стационаре у больного 
развились признаки дисфункции вентрикулярного шунта головного мозга, в 
связи с чем, по жизненным показаниям произвдена вентрикулостомия правого 
верхнего угла бокового желудочка головного мозга. В послеоперационный 
период состояние больного прогрессивно ухудшалось и, через 22 суток после 
госпитализации, больной скончался.  
При патоморфологическом исследовании трупа умершего в головном 
мозге обнаружен выраженный отёк, резкое расширение полостей желудочков. 
На базальной поверхности в области мосто-мозжечкового угла выявлено 
опухолевидное образование 6х4,5см, желтого цвета, с прорастанием в оба 
полушария мозжечка, мост и продолговатый мозг. На разрезе описанное 
образование жёлтого цвета с буроватыми участками и кистами до 0,5 см в 
диаметре (рис.1).  
 Рис.1. Макроскопичческая картина головного мозга умешего А.(вид с 
базальной поверхности) 
1 – полушария головного мозга с выраженным отёком; 2 – опухолевидное 
образование; 3 – продолговатый мозг; 4 – полушария мозжечка.  
 
При микроскопическом исследовании опухоль головного мозга была 
представлена многочисленными анастомозирующими между собой 
полостными сосудистыми образованиями типа синусоидов либо синусоидных 
капилляров, между которыми располагались веретенообразные, округлые либо 
полигональные клетки, местами образующие синцитий и формирующие 
беспорядочно расположенные тяжистые структуры. Многие клеточные 
элементы отличались крайне выраженным полиморфизмом (рис.2). 
Приведенная микроскопическая картина позволила диагностировать опухоль 
головного мозга как ангиобластому. 
 Рис.2. Микроскопическая картина опухоли головного мозга умешего А. 
Окраска гематоксилином и эозином. Об. 40х., ок. 10х. 
1 – полостные образования; 2 – клеточные элементы с выраженным 
полиморфизмом.  
 
В обеих почках, повсеместно, выявлены множественные опухолевидные 
узловые образования, эластической консистенции, с нечёткой границей, 
диаметром от 0,5 до 3 см., желтого цвета с буроватыми вкраплениями. Наряду с 
описанными образованиями в паренхиме обеих почек обнаруживались 
множественные кисты диаметром 1,5-2,5 см, с тонкой стенкой и прозрачным 
содержимым (Рис.3). 
 Рис.3. Макроскопичческая картина почек умершего А.  
1 – опухолевидные узловые образования; 2 –кистовидное образование. 
 
Микроскопически опухоль почек была представлена относительно 
крупными, чётко очерченными, полигональнымой формы клетками с 
вакуолизированной, нежноячеестой цитоплазмой в которой располагалось 
мелкое тёмное ядро. Описанные клеточные элементы тонкими прослойками 
соединительнотканной стромы разделялись на альвеолоподобные структуры 
(рис.4). Более толстые, обильно васкуляризированные соединительнотканные 
прослойки разделяли опухоль на отдельные дольки и доли. 
Вышеперечисленные микроскопические признаки соответствовали 
классическому гипернефроидному раку почек (светлоклеточный 
альвеолоклеточный вариант). 
Кроме описанных выше патологических процессов у умершего имели 
место: отёк лёгких, множественные эрозии слизистой желудка, 
паренхиматозная дистрофия внутренних органов. Непосредственной причиной 
смерти следует считать мозговую недостаточность, развившуюся вследствие 
отёка головного мозга, как осложнения опухолевого процесса.  
  
Рис.4. Микроскопическая картина опухоли почек умешего А. Окраска 
гематоксилином и эозином. Об. 40х., ок. 10х. 
1 – опухолевые клетки; образующие альвеолоподобные структкры; 2 –
прослойки соединительной ткани; 3 – кровеносные микрососуды. 
 
Вывод: Таким образом, проведенный анализ литературы свидетельствует 
о крайне разнообразных проявлениях болезни Гиппеля-Линдау, всвязи с чем, 
представляется возможным выделить несколько типов течения последней. К 
наиболее часто встречающимся проявлениям, позволяющим клиницистам и 
морфолагам заподозритиь наличие данной патологии и прибегнуть к медико-
генетическим исследованиям относятся: ретинальный ангиоматоз, 
церебеллярные гемангиобластомы, карциномы почек, кисты  внутренних 
органов,  феохромоцитома, опухоли поджелудочной железы и внутреннего уха. 
 В приведенном  собственном наблюдении имеет место классический 
случай первого типа болезни Гиппеля-Линдау, основными морфологическими 
проявлениями которого явилось сочетание наличия ангиобластомы мосто -
мозжечкового угла головного мозга, гипернефроидного рака и множественных 
кист обеих почек. 
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